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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】間質性膀胱炎患者における Hepatocarcinoma Intest ine Pancreas / Pane real i t is Associated 
Protein (HIP/PAP)の尿中濃度及び膀胱組織における発現を調べ、診断マーカーとしての有用性を検討 
した。
【方法】間質性膀胱炎患者群27名及びコントロール群27名より採取した尿中のHIP/PAP濃度をELISA 
により測定した。また、膀胱生検により得られた膀胱組織において、抗 HIP/PAP抗体を用いHIP/PAP 
発現を免疫組織学的に検討した。さらに、間質性膀胱炎患者において、尿中HIP/PAP濃度と臨床症状
( 1日排尿回数、平均 1回排尿量及び蓄尿時膀胱部痛）との相関を調べた。
【結果】間質性膀胱炎患者群の尿中HIP/PAP濃度中央値は13. 67pg/mlで、コントロール群中央値 
1.86pg/mlより有意に高値であった。また、間質性膀胱炎患者の膀胱組織におけるHIP/PAP発現につ 
いての免疫組織学的検討では、膀胱上皮にHIP/PAP発現が見られた。間質性膀胱炎患者の尿中HIP/PAP 
濃度と、1 日排尿回数、平均 1回排尿量及び蓄尿時膀胱部痛とは有意な相関を認めた（r =  0.429、一 
0.488、0.443)。
【考察】間質性膀胱炎患者群における尿中HIP/PAP濃度は、コントロール群と比較し有意に高く診断 
マーカーとなる可能性が示唆された。さらに、免疫組織学的検討から、膀胱上皮で発現したHIP/PAP 
が分泌されるために、尿中HIP/PAP濃度が上昇すると考えられる。また、尿中HIP/PAP濃度は、排尿 
症状と有意な相閨を認めたことより、症状マーカーとしても有用である可能性がある。
， 文 審 ホ の 結 果 の 要 旨
間質性膀胱炎は蓄尿時膀胱部痛と頻尿を主な症状とする原因不明の難治性疾患で、わが国における 
患者数は約14, 000人と推定されている。有用な診断マーカーは存在せず、臨床症状および膀胱鏡所 
見 よ り 診 断 を 行 っ て い る の が 現 状 で あ る 。 Hepatocarcinoma-intestine- pancreas / 
pancreatitis-associated protein (HIP/PAP)は抗炎症作用に関わる蛋白である。これまでシクロフ 
ォスファミド誘発膀胱炎モデルでPAPが膀胱上皮に発現することが報告されているが、間質性膀胱炎 
におけるHIP/PAPの関与は不明である。そこで、今回、間質性膀胱炎患者における尿中、および膀胱 
組織におけるHIP/PAPの発現を調べ、診断マーカーとしての有用性を検討した。
大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科にて、間質性膀胱炎と診断された患者（n=27、全員女性）を 
対象とし、尿路症状を有さないコントロール（n=27、全員女性）と比較した。間質性膀胱炎患者群（1C 
群）およびコントロール群（C 群）より採取した尿中のHIP/PAP濃度をELISAにより測定した。また、 
1 C群において、尿中HIP/PAP濃度と臨床症状（1 日排尿回数、平均 1回排尿量及び蓄尿時膀胱部痛) 
との相関を調べた。さらに、膀胱生検により得られた膀胱組織において、抗 HIP/PAP抗体を用い 
HIP/PAP発現を免疫組織学的に検討した。
1 C群の尿中HIP/PAP濃度中央値は13.67pg/mlで、C 群中央値1.86pg/mlより有意に高値であった。 
また、1 C群の尿中HIP/PAP濃度は、1 日排尿回数、平均 1 回排尿量および蓄尿時膀胱部痛と有意な
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相関を認めた (r=0.429、一0.488、0.443)。1C 群の膀胱組織におけるHIP/PAP発現についての免疫 
組織学的検討では、膀胱上皮に HIP/PAP発現が見られ、特に、被蓋細胞においてHIP/PAP強発現が見 
られた。
以上のことから、1C 群における尿中HIP/PAP濃度は、C 群と比較し有意に高く、本症の診断マー 
カーとなる可能性が示唆された。また、尿中 HIP/PAP濃度は、排尿症状と有意な相関を認めたことよ 
り、症状マーカーとしても有用である可能性が示された。さらに、免疫組織学的検討から、尿中 
HIP/PAP濃度が上昇する機序として、膀胱上皮で発現したHIP/PAPが尿中に分泌されるためであると 
考えられた。
本研究は間質性膀胱炎の診断と重症度評価における尿中HIP/PAP濃度の関与を明らかにしたもの 
であり、間質性膀胱炎診療の発展に貢献したと考えられ、本研究者は、博 士 （医学）の学位を授与す 
るに値するものと判定した。
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